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論 文 内 容 の 要 旨 
 C 型肝炎ウイルス（HCV）は 1989 年に非 A、非 B 型肝炎の病原体として発見された RNA ウイルスで、塩基配列




副作用やインターフェロンが注射剤であることも、患者の安全性や QOL の観点から大きな問題となっている。 
 HCV は肝細胞に侵入後、一本鎖の RNA ゲノムを複製し増殖する。また、HCV RNA は、宿主遺伝子に組込まれる
ことなくmRNAとして働き、ゲノムにコードされている幾つかの非構造タンパクを生成させる。その一つである HCV 
RNA 依存性 RNA ポリメラーゼ（HCV ポリメラーゼ）は、自身の RNA を複製させる酵素として HCV の増殖におい
て重要な役割を担っている。一方、ヒトではゲノム（DNA）の複製に RNA 依存性 RNA ポリメラーゼを必要とせず、
その存在は知られていない。 
 以上のことから、１型 HCV に有効で、安全性に優れた経口投与可能な抗 HCV 薬の開発は必須であり、その創薬
ターゲットとして HCV ポリメラーゼが適していると考え、その阻害薬の創製を目的として、本研究に着手した。 
 本研究を開始した当時、HCV ポリメラーゼ阻害薬の報告は皆無であったので、リード化合物を JT ケミカルライブ
ラリーに求めた。ランダムスクリーニングでヒットしたベンゾイミダゾール誘導体(1)の初期構造活性相関（SAR）研





JTK-109 を創製することができた（eq. 1、step 1）。 
 創薬における SAR 及び最適化研究では、種々の誘導体を効率良く迅速に合成することが必要であり、そのための


















ル骨格の変換を種々検討した結果、細胞系での阻害活性が JTK-109 に比べ 40 倍以上向上した JTP-70548 を創製す
ることができた。この細胞での阻害活性は現在まで報告されている中で最も強いものの一つであり、良好な経口吸収
性を併せ持つことから、次世代開発化合物の足掛りと位置付けた（eq. 1、step 2）。 
 類縁体と HCV ポリメラーゼの共結晶の X 線構造解析により、類縁体の結合部位がサムドメイン上のアロステリッ
ク部位であることを明らかにし、これにより共通構造を有する JTK-109，JTP-70548 の結合部位を推定できた。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 




剤であることも、大きな問題となっている。平島君は、１型 HCV に有効で、安全性に優れた経口投与可能な抗 HCV
薬の創製を目的として、本研究に着手した。まずランダムスクリーニングでカルボン酸誘導体を見出し、リード化合
物とした。リード化合物の構造変換により、リード化合物の 100 倍以上向上した酵素阻害活性、細胞での阻害活性お
よび良好な経口吸収性を有する HCV ポリメラーゼ阻害薬である臨床候補化合物 JTK-109 を創製した。続いて、kg
スケールの JTK-109 が必要となり、通算収率が 48％に向上した大量合成法を確立した。さらに、耐性ウイルスの出
現に対する次世代化合物の探索のために、JTK-109 の構造変換を行い、細胞系での阻害活性が JTK-109 に比べ 40 倍
以上向上し、良好な経口吸収性を持つ JTP-70548 を創製することができた。さらに、類縁体と HCV ポリメラーゼの
共結晶の X 線構造解析により、類縁体の結合部位がサムドメイン上のアロステリック部位であることを明らかにし、
これにより共通構造を有する JTK-109、JTP-70548 の結合部位を推定できた。 
 以上の成果は、博士（薬学）の学位論文に値するものと認める。 
